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0 Aminosaurederlvate. 



@ Neue Aminosaurederivate der Formel I 
X-Z-NR2-CHR3-CHOH-(CH2)„-NR^-E-Y I 
worin 

X, Z, R2, R2, R^. E. Y und n die in Patentanspruch 1 
angegebene Bedeutung haben, 
sowie ihre Saize hemmen die Aktivitat des men- 
schlichen Plasmarenins. 
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Aminosaurederivate 



Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate 
der Formel I 

X.Z-NR2.CHR3-CHOH-(CH2)„-NR^-E-Y I 
worin 

X H. R^-0-CmH2„,-C0-. Ri-CmHa^-O-CO-. Ri- 
CnH2m-C0-. Ri-SOrOder (R^-C„H2„,)"L{Ri-CpH2p)- 
CrHarCO-. 

Z 1 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Ami- 
r^osaurereste ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus Abu.- Ada. Ala. Arg, Asn. Asp. Bla. Cal, 
Dab. Gin. Qiu. Gly. His.Hph. Nam)-AIkyl-His. lie. 
Leu. tert-Leu. Lys. Met. oNal. iSNai. Nbg. Nle. Orn. 
Phe, Pro, Pyr. Ser. Tlir, Tic, Trp. Tyr und Val, 
E -CONH.. -CSNH-. -C00-. -SOr. -S02NH-oder 
-PO(OA)-0-. 

Y R5. -{CHR5)s-COOR6 Oder -(CHRSj^-CONRW. 
R\ R3 R^ R' und RS jeweils H. A. Ar, Ar-alkyi, Het. 
Het-aikyI, unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach 
durch A, AO und/oder Hal substituiertes CycloalkyI 
mit 3-7 C-Atomen. Cycloalkyialkyl mil 4-11 C-Ato- 
men. BicycloalkyI der TricycloalkyI mit jewells 7-14 
C-Atomen, BicycloalkylalkyI oder TricycloalkylalkyI 
mit jeweils 8-18 C-Atomen. 
R2 und R^ jeweils H oder A. 
RS H. a. Ar. Ar-alkyl. CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen 
Oder Cycloalkyialkyl mit 4-1 1 C-Atomen, 
L CH Oder N. ' 

m. p und r jeweils 0, 1. 2, 3. 4 oder 5, 
n 1 Oder 2, 
s 0 Oder 1 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach durch 

A. AO. Hal, CF3, OH und/oder NH2 substituiertes 

Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5-oder 6- 

gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-. 0- 

und/oder S-Atomen. der mit einem Benzolring kon- 

densiert und/oder ein-oder mehrfach durch A, AO, 

Hal. CF3. HO, O2N. Carbonylsauerstoff. H2N, HAN, 

A2N, AcNH, AS, ASO, ASO2. AOOC. CN, H2NCO, 

H2NSO2, ASO2NH, Ar. Ar-alkenyl. HydroxyalkyI 

und/oder AminoalkyI mit jeweils 1-8 C-atomen sub- 

stituiert sein kann und/oder dessen N-und/oder S- 

Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 

Hal F. CI. Br oder J. 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-, 

-alkyl-eine Alkylengruppe mit 1-8 C-Atomen und 

A Alky I mit 1-8 C-Atomen bedueten, 

E-Y auch Pyrrolidinocarbonyl. Piperidinocarbo- 

nyl.Morpholinocarbonyl. Pyrrolidinosulfonyl. Piperi- 

dinosulfonyl oder Morpholinosulfonyl bedeuten 

kann, 

worin ferner an S elle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Grupp n 
stehen konnen. 
sowie deren Salze. 



Ahnliche Verbindungen sind aus EP-A-77028.- 
EP-A-1 55809. EP-A-1 56321. EP-A-1 56322 und EP- 
A-1 63237 bekannt. insbesondere jedoch aus US-A- 
4599198. 

5 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue 

Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu- 
finden. insbesondere solche. die zur Herstellung 
von Arzneimittein venvendet werden konnen. 

Es wurde gefunden. daB die Verbindungen der 

TO Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigen- 
schaften besitzen. Vor allem hemmen sie die Akti- 
vitat des menschlichen Plasmarenins. Diese Wir- 
kung kann z. B. nach der Methode von F. Fyhrquist 
et al.. Clin.Chem. 22. 250-256 (1976), nachgewie- 

75 sen werden. Bemerkenswert ist, dafl diese Verbin- 
dungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; 
fur die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. 
B. Pepsin und Kathepsin D) sind in der Regei 
wesentlich hohere Konzentrationen dieser Verbin- 

20 dungen notwendig. 

Die Verbindungen konnen als Arzneimittelwirk- 
stoffe in der Human-und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden, Insbesondere zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von Herz-, Kreislauf-und 

25 Gefaflkrankheiten. vor allem von Hypertonie. Her- 
zinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. Aui3 rdem 
konnen die Verbindungen zu diagnostlschen Zwec- 
ken verwendet werden, um bei Patienten mit 
Hypertonie oder Hyperaldosteronismus den 

30 moglichen Beitrag der Reninaktivitat zur Aufrech- 
terhaltung des pathologischen Zustands zu bestim- 
men. 

Die vor-und nachstehend aufgefuhrten 

Abkurzungen von Aminosaureresten stehen fur die 
35 Reste -NH-CHR-CO-(worin R die fur jede Ami- 

nosaure bekannte spezifische Bedeutung hat) fol- 

gender Aminosauren: 

Abu 2-Aminobuttersaure 

Ada Adamantylalanin 
40 Ala Alanin 

Arg Arginin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Bia Benzimidazolylalintn 
45 Cal Cyclohexylalanin 

Dab 2,4-Diaminobuttersaur6 

Gin Glutamin 

Glu Glutaminsaure 

Gly Glycin 
50 His Histidin 

N(im)-Alkyl-His in 1-Stellung des Imidazolrlngs 

durch A substituiertes Histidin 

Hph Homo-phenylalanin (2-Amino-4-phenylbut- 

tersaure) 

lie Isoleucin 
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Leu Leucin 
tert.-Leu tert.-LeLicin 
Lys Lysin 
Met Methionin 
aNal a-Naphthylaianin 
^Nal ^-Naphthylalanin 
Nbg (2-Norbornyl)-glycin 
Nle Norleucin 

N-Me-His N-Methyl-histidin 

N-Me-Phe N-Methyl-phenylalanin 

Orn Omithin 

Phe Phenylalanin 

Pro Prolin 

Pyr Pyridyialanin 

Ser Serin 

Thr Threonin 

Tic Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure 
Trp Tryptophan 
Tyr Tyrosin 
Va! Valin. 

Ferner bedeutet nachstehend: 
BOC tert.-Butoxycarbonyl 

inni-BOM Benzyloxymethyl in 1-Stellung des Imida- 
zolrings 

CBZ Benzyloxycarbonyl 
DNP 2,4-Dinitrophenyl 

imi-DNP 2.4-Dinitrophenyl in l-Stellung des Imida- 
zolrings 

ETNC N-EthylcarbamoyI 

ETOC Ethoxycarbonyl 

FMOC 9-Fluorenylnnethoxycarbonyl 

IPNC N-lsopropylcarbamoyI 

IPOC Isopropoxycarbonyl 

MC Morpholinocarbonyl 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

PBB 4-Phenyl-2-benzylbutyryi 
POA Phenoxyacetyl 
DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol. 

Sofem die vorstehend genannten Aminosauren 
in mehreren enantiomeren Formen auftreten 
konnen, so sind vor-und nachstehend. z. B. als 
Bestandteil der Verbindungen der Fornnel 1. alle 
diese Formen und auch ihre Gemische (z. B. die 
DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind 
bevorzugt. Sofem nachstehend einzelne Verbindun- 
gen aufgefuhrt sind. so beziehen sich die 
Abkurzungen dieser Aminosauren jeweils auf die L- 
Fomn, sofern nicht ausdrUcklich etwas anderes an- 
gegeben ist. 

Vor-und nachstehend haben die Reste bzw. 
Parameter X. Z. E, Y. D. bis R^, L. m. n. p. r, Ar. 
Het. Hal. Ac. -alkyi-. A. G\ G2. und Z^ die bei 
den Formein 1. II oder III angegebenen Bedeutun- 



gen, falls nicht ausdrOcklich etwas anderes ange- 
geben ist Falls zwei Reste R^ in einer Verbindung 
der Formel I vorhanden sind, kdnnen sie gleich 
Oder voneinander verschieden sein. 

5 In den vorstehenden FormeIn hat A 1 - 8. 

vorzugsweise 1.2.3 oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl. Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl, 
femer auch Pentyl. 1-. 2-oder 3-Methylbutyl. 

10 1, 2-oder 2.2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl. Hexyl. 
1-. 2-. 3-oder 4-Methylpentyl, 1,2-, 1,3-, 2.2-, 
2.3-oder 3,3-Dimethylbutyl. 1-oder 2-Ethylbutyl. 1- 
Ethyl-1-methylpropyl. 1-Ethyl-2-methylpropyI. 
1.1 .2-oder 1.2.2-Trimethylpropyl. Heptyl. Octyl. 

15 CycloalkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl. 
Cyclobutyl. Cylopentyi. Cyclohexyl oder Cyclohep- 
tyl. aber auch z. B. 1-. 2-oder 3-MethylcyclopentyL 

1- . 2-. 3-oder 4-Methylcyciohexyl. 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyI 
20 vorzugsweise Cyclopropylm ethyl, 2-Cyclopropyle- 
thyl. Cyclobutylmethyi. 2-Cyclobutylethyl. Cyclope- 
ntylmethyl, 2-Cyclopentylethyl. Cyclohexylmethyl. 

2- Cyclohexylethyl. aber auch z. B. 1-. 2-oder 3- 
Methylcyclopentylmethyl, 1-, 2-. 3-oder 4-Methyl- 

25 cyclohexylmethyl. 

BicycloalkyI bedeutet vorzugsweise 1-oder 2- 
Dekalyl, 2-Bicyclo[2,2.1]heptyl oder 6.6-Dimethyl-2- 
bicyclo[3.1,1]heptyl. 

TricycloalkyI bedeutet vorzugsweise 2-Adama- 

30 ntyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, 01 oder Br. aber 
auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-wie Acetyl. 
Propionyl oder Butyryi. Ar-CO-wie Benzoyl, o-, m- 
35 Oder p-MethoxybenzoyI oder 3,4-Dimethoxyben- 
zoyl. A-NH-CO-wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba- 
moyL 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, femer bevor- 
zugt 0-. m-oder p-Tolyl. o-. m-oder p-Ethylphenyl, 

40 0-, m-oder p-Methoxyphenyl. o-, m-oder p-Fluor- 
phenyl. o-. m-oder p-Chlorphenyl, o-, m-od r p- 
Bromphenyl, o-, m-oder p-Jodphenyl. o-. m-oder p- 
Trifluormethylphenyl, o-, m-oder p-Hydroxyphenyi. 
2,3-, 2,4-, 2.5-, 2,6-. 3,4-oder 3.5-Dimethoxy phenyl, 

45 3,4.5-Trimethoxyphenyl, o-. m-oder p-Aminophenyl. 
1-oder 2-NaphthyL 

Dementsprechend bedeutet Ar-aikyI vorzugs- 
weise Benzyl. 1-oder 2-Phenylethyl. o-. m-oder p- 
Methylbenzyi, 1-oder 2-o-. -m-oder -p-Tolylethyl. o- 

50 , m-oder p-Ethylbenzyl, 1-oder 2-o-. -m-oder -p- 
Ethylphenylethyl. o-. m-oder p-Methoxybenzyl, 1- 
oder 2-0-. -m-oder -p-Methoxyphenylethyl, -o-. m- 
oder p-Fluorbenzyl. 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Fluor- 
phenylethyl, o-. m-oder p-Chlorbenzyl. 1-oder 2-o-, 

55 -m-oder -p-Chlorphenylethyl, o-, m-oder p-Brom- 
benzyl, 1-od r 2-0-, -m-oder -p-Bromphenylethyl. 
0-. m-oder p-Jodbenzyl. 1-oder 2-o-. -m-oder -p- 
Jodphenyiethyl, o-. m-oder p-Trifluormethylbenzyl, 
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m-oder p-Hydroxybenzyl. 2.3% 2.4-, 2,5-, 2.6-, 
3.4-oder S.S-Dimethoxybenzyi, 3.4,5-Trimethoxy- 
benzyl, o-, m-oder p-Aminobenzyl, 1-oder 2-Naph- 
thylmethyl. 

Het ist vorzugsweise 2-oder 3-Furyl, 2-oder 3- 
Thienyl, 2-oder 3-Pyrryl, 2-. 4-oder 5-Imida- 
zolyl, 1-» 3-, 4-oder 5-PyrazoIyl. 2-, 4-oder 5-Oxazo- 
lyl, 3-, 4-oder S-lsoxazolyl, 2-, 4-oder S-Thiazoiyl. 

3- , 4-oder S-lsothiazolyl, 2-, 3-oder 4-PyridyI, 2-. 4-, 
5-oder 6-Pyrimidyl, weiterhin bevorzugt 1.2.3- 
Triazol-I-. -4-oder -5-yl. 1.2.4-Tria2oH-. -3-oder -5- 
yl, 1-oder S-Tetrazolyl, 1 ,2.3-OxadiazoI-4-oder -5-yl, 
1 .2.4-Oxadiazol-3-oder -5-yl. 1 ,3.4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yI, 1 ,2,4-Thiadia20l-3-oder -5-yl, 2,1.5- 
Thiadiazol-3-oder -4-yl. 2-, 3-, 4-. 5-oder 6-2H-Thio- 
pyranyl. 2-. 3-oder 4-4H-ThiopyranyI. 3-oder 4-Pyri- 
dazinyl, Pyrazinyl, 2-. 3-. 4-. 5-. 6-oder 7-Benzofu- 
ryl, 2-, 3-. 4-. 5-. 6-oder 7-Benzothienyl. 1-, 2-. 3-, 

4- . 5-, 6-oder 7-lndolyl, 1-, 2-. 3-, 4-. 5-. 6-oder 7- 
Isolndolyl. 1-, 2-. 4-oder 5-BenzimidazolyI. 3-, 4- 
. 5-. 6-oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-. 5-. 6-oder 7- 
Benzoxazolyi. 3-. 4-. 5-. 6-oder 7-Benzisoxazolyl. 2- 
, 4-, 5-. 6-oder 7-BenzthiazolyI, 2-. 4-. 5-, 6-oder 7- 
Benzisothiazolyl. 4-. 5-, 6-oder 7-Benz-2,1 .3-oxadia- 
zolyl, 2-. 3-, 4-. 5-. 6-. 7-, Oder 8-Chinolyl. 1-. 3-, 4-. 

5- . 6-. 7-oder 8-lsochlnolyl. 1-, 2-, 3-, 4-oder 9- 
Carbazolyl. 1-, 2-. 3-, 4-, 5-. 6-. 7-. 8-oder 9- 
Acridinyl. 3-, 4-. 5-. 6-. 7-oder 8-Cinnolyl. 2-. 4-. 5-. 

6- , 7-oder 8-Chinazoiyl. Die heterocyclischen Reste 
konnen auch teilweise Oder vollstandig hydriert 
sein. Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3- 
Dihydro-2-. -3-, -4-oder -5-furyI. 2.5-Dihydro-2-, -3-. 
-4-oder -5-furyl, Tetrahydro-2-oder -3-furyl. 
Tetrahydro-2-oder -3-thienyl. 2.3-Dihydro-1-. -2-. - 
3-, -4-oder -5-pyrryi, 2.5-Dihydro-1-. -2-. -3-. -4- 
oder -5-pyrryl, 1-. 2-oder 3-Pyrrolidmyl, Tetrahydro- 
1-. -2-oder -4-imidazolyl. 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, 
-4-oder -5-pyrazolyl, 2.5-Dihydro-1-. -2-. -3-, -4- 
oder -5-pyrazoIyI. Tetrahydro-1-, -3-, oder -4-pyra- 
zoiyl. l.4-Dihydro-1-. -2-, -3-oder -4-pyridyl. 
1.2,3.4-Tetrahydro-1-. -2-, -3-, -4-, -5-oder -6-pyri- 
dyl. 1.2,3.6-Tetrahydro-1-, -2-, -3-. -4-. -5-oder -6- 
pyridyl. 1-. 2-. 3-, Oder 4-Piperidinyl, 2-. 3-oder 4- 
Morpholinyl, Tetrahydro-2-. -3-oder -4-pyranyl, 1,4- 
Dioxanyl, 1 .3-Dioxan-2-. -4-oder -5-yl, Hexahydro-1- 
, -3-oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1 -, -2-. -4-oder 
-5-pyrimidyl. 1-. 2-oder 3-Piperazinyl, 1.2.3,4- 
Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-, -5-. -6-. -7-, oder -8- 
chinolyl, 1.2,3.4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-. -5-. -6-. 
-7-oder -8-isochinolyL 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wie 
angegeben substltuiert sein. Het kann also bevor- 
zugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thiazoIy!, 4- 
Carboxy-2-thiazolyl. 4-Carbamoyi-2-thiazolyi, 4-(2- 
Aminoethyl)-2-thiazolyi. 2-Amino-5,6-dimethyl-3- 
pyrazinyl, 4-Carbamoylpiperidino. ferner z. B. 3-, 4- 
oder 5-Methyl-2-furyI. 2-. 4-oder 6-Methyl-3-furyl. 
2.4-Dimethyl-3-furyl. 5-Nitro-2-furyl, 5-Styryl-2-furyl. 



3-, 4-oder 5-MethyI-2-thienyl. 2-, 4-oder 5-Methyl- 

3- thienyl. 3-Methyl-5-tert.:butyl-2-thienyl. 5-Chlor-2- 
thienyl. 5-Phenyl-2-oder -3-thienyl. 1-. 3-, 4-oder 5- 
M thyl-2-pyrryl, 1-M thyl-4-oder -5-nitro-2-pynyl. 

5 3.5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyn7l. 4-Methyl-5-pyrazolyl, 

4- oder 5-Methyl-2-thiazolyI. 2-oder 5-Methyl-4-thia- 
zolyl. 2-oder 4-Methyl-5-thlazolyl, 2.4-Dimethyl-5- 
thiazolyl, 3-. 4-, 5-oder 6-Methyl-2-pyridyl, 2-. 4-. 5- 
oder 6-Methyl-3-pyridyI. 2-oder 3-Methyl-4-pyridyl, 

10 3-, 4-, 5-oder 6-Chlor-2-pyridyl, 2-. 4-, 5-oder 6- 
Chlor-3-pyrldyl. 2-oder 3-Chlor-4-pyridyl, 2,6-Dich- 
lorpyridyl. 2-Hydroxy-3-, -4-, -5-oder -6-pyridyl ( = 
1H-2-Pyridon-3-. -4-. -5-oder -6-yl). 5-Pheny!-1 H-2- 
pyridon-3-yl. 5-p-MethoxyphenyI-1 H-2-pyridon-3-yl. 

75 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-pyridyl. 2- 
Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl, 3-N'- 
Methylureido-1H-4-pyridon-5-yl. 5-oder 6-Methyl-4- 
pyrimidyl. 2,6-Dihydroxy-4-pyrimidyl, 5-Chlor-2- 
methyl-4-pyrimidyI, 2-Methyl-4-amino-5-pyrimidyi, 

20 3-Methyl-2-benzofuryl, 2-EthyI-3-benzofuryL 7- 
Methyi-2-benzothienyl. 1-. 2-. 4-, 5-. 6-oder 7- 
Methyl-3-indolyl. 1-Methyl-5-oder -6-benzimidazo- 
lyl. 1-Ethyl-5-oder -6-benzimidazolyI, 3-, 4-, 5-, 6-, 
7-oder 8-Hydroxy-2-chinoiyL 

25 R^ bedeutet vorzugsweise A, insbesondere Me- 

thyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl. Isobutyl oder 
tert.-Butyl. weiterhin vorzugsweise Cyclopropyl. 
Cyclopentyl. Cycloheyxl, Phenyl, Benzyl oder Mor- 
pholino. 

30 R2 und R* bedeuten vorzugsweise H oder Me- 
thyl, ferner Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl oder Iso- 
butyl. 

R3 bedeutet vorzugweise Cyciohexylm thyl. 

ferner bevorzugt A. insbesondere Methyl, Ethyl. 
35 Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl. Pe- 

ntyl, Isopentyl (3-Methylbutyl) Oder 2-Methylbutyl, 

Phenyl, Benzyl, p-Chlorbenzyl. 2-Cyclohexylethyl. 

Bicyclo[2.2.1 ]hepty l-2-methyl oder 6.6- 

DimethyIbicyclo[3.1 .1 ]heptyl-2-methyl. 
40 R5 ist vorzugsweise H; A, insbesondere M thyl. 

Ethyl. Isopropyl. Isobutyl. sek.-Butyl. Isopentyl; Ar. 

insbesondere Phenyl. CycloalkyI, insbesondere 

Cyclohexyl. 

R^ ist vorzugsweise A. insbesondere Methyl, 
45 Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl. Isobutyl oder sek.- 
Butyl. 

R^ ist vorzugsweise H. Methyl. Ethyl. Isobutyl 
Oder sek.-ButyI. ferner bevorzugt Propyl, Butyl. 
Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, Phenyl oder Benzyl. 

50 weithin bevorzugt Het-alkyI, insbesondere Het-me- 
thyl Oder 2-Het-ethyl. im einzelnen bevorzugt 5- 
Tetrazolylmethyi. 2-, 3-oder 4-Pyridylmethyl. 2-(2-. 
2-(3-oder 2-(4-Pyridyl)-ethyl. 2-Hydroxy-4.6- 
dimethyl-3-pyridylmethyl. 2-Methyl-4-amino-5-pyri- 

55 midylmethyi oder 2-Amino-5,6-dimethyl-3-pyrazi- 
nylmethyl. 

R^ ist vorzugsweise H. ferner Methyl, Ethyl 
Oder Phenyl. 
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L ist vorzugsweise CH. 

m, p und r sind vorzugsweise 0, 1 Oder 2; n ist 
vorzugsweise 1 ; s ist vorzugsweise 1 . 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, Alkoxycarbo- 
nyl wie ETOC. IPOC oder BOC, CB2. Alkanoyi wie 
Acetyl, Propionyl. Butyryl oder Isobutyryl. Cycioal- 
kyicarbonyl wie Cyclopentylcarbonyl oder Cyclohe- 
xylcarbonyl, AroyI wie Benzoyl, ArylalkanoyI wie 
Phenylacetyl, 2-oder 3-Phenylpropionyl. 4-Phenyl- 
butyryl, 2-Benzyl-3-phenylpropiony!, PBB. 2-(2- 
PhenylethylH-phenylbutyryl. 2-(1 -Naphthylmethy I)- 
4-phenylbutyryl, 2-oder 3-o-, -m-oder oder -p- 
Fluorphenylpropionyl. 2-oder 3-0-. -m-oder -p-Ch- 
lorphenylpropionyl, CycloalkylalkanoyI wie Cyclo- 
hexylacetyl, 2-oder 3-Cyclohexylpropionyl, N-Alkyl- 
carbamoyl wie ETNC oder IPNC, MC. Besonders 
bevorzugte Reste X sind BOC und MC, weiterhin 
ETOC. IPOC. ETNC, IPNC und PBB. ferner H, 
POA, 4-Phenylbutyryl, 2-Benzyl-3-phenyipropionyl, 
2-(2-PhenyIethylH-phenylbutyry I, 2-(1 -Naphthyl- 
methy()-4-phenylbutyryl und CBZ. 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 1, wei- 
terhin 3 Oder 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste, insbesondere eine der Gruppen 
His. Phe-His oder Phe-Gly. ferner bevorzugt die 
Gruppen Abu, Ada. Asn. Bia. Cal, Gin. N-(im)- 
Methyl-His, Leu. aNal. jSNal, NIe, Phe, Trp. Tyr. 
Abu-His. Ada-His. Ala-His, Aia-Phe. Arg-His, Asn- 
His, Bia-His. Cal-His, Dab-His, Glu-His, His-His. 
Hph-His, lle-His. Leu-His, tert.-Leu-His. Lys-His, 
Met-His, aNal-His. ^Nal-His. Nbg-Hls. Nle-His. (N- 
Me-His)-His, (N-M©-Phe)-His, Om-His, Phe-Abu. 
Phe-Ada, Phe-Ala, Phe-Arg. Phe-Asn. Phe-Bia. 
Phe-Cal, Phe-Dab. Phe-Gln. Phe-Glu. Phe-(N-im- 
Methyl-Hls). Phe-lle. Phe-Leu. Phe-tert.-Leu. Phe- 
Lys. Phe-Met, Phe-o-Nal. Phe-^Nal. Phe-Nbg. Phe- 
Nle, Phe-(N-Me-His). Phe-(N-Me-Phe), Phe-Om. 
Phe-Phe, Phe-Pro, Phe-(2-Pyr). Phe-(3-Pyr), Phe- 
(4-Pyr). Phe-Ser. Phe-Thr, Phe-Tlc. Phe-Trp. Phe- 
Tyr, Phe-Val. Pro-Hls. Ser-His, Thr-Hls, TIc-His, 
Trp-His. Tyr-His, Val-His. ferner Ada-Phe-His, Pro- 
Ala-His. Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-Ala. Pro-Phe-His, 
Pro-Phe-Phe, His-Pro-Ala-His. His-Pro-Ala-Phe. 
His-Pro-Phe-Ala. His-Pro-Phe-Phe, weiterhin Pro- 
Abu-His, Pro-Ada-His. Pro-Arg-His. Pro-Asn-His, 
Pro-Bia-His. Pro-Dab-His, Pro-Glu-His, Pro-His-His, 
Pro-lle-His. Pro-Leu-His. Pro-tert.-Leu-His, Pro-Lys- 
His, Pro-Met-His, Pro-Nbg-His, Pro-Nle-His. Pro-(N- 
Me-His)-His, Pro-(N-Me-Phe)-His, Pro-Om-His, Pro- 
Phe-Abu. Pro-Phe-Ada. Pro-Phe-Arg, Pro-Phe-Asn, 
Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab. Pro-Phe-GIn, Pro-Phe- 
Glu, Pro-Phe-(N-im-Methyl-His), Pro-Phe-lle. Pro- 
Phe-Leu. Pro-Phe-tert.-Leu. Pro-Phe-Lys, Pro-Phe- 
Met. Pro-Phe-Nbg. Pro-Phe-Nle. Pro-Phe-(N-Me- 
His). Pro-Phe-(N-Me-Phe), Pro-Phe-Orn, Pro-Phe- 
Pro. Pro-Phe-Ser. Pro-Phe-Thr, Pro-Phe-Tlc. Pro- 
Phe-Trp, Pro-Phe-Tyr, Pro-Phe-Val, Pro-Pro-His. 
Pro-Ser-His. Pro-Thr-His. Pro-Tic-His. Pro-Trp-His, 



Pro-Tyr-His. Pro-Val-His, His-Pro-Abu-His, His-Pro- 
Ada-His. His-Pro-Arg-His. HIs-Pro-Asn-His. His-Pro- 
Bia-His, His-Pro-Dab-Hls, His-Pro-Glu-Hls, His-Pro- 
His-His, His-Pro-lle-His, His-Pro-Leu-His, His-Pro- 

5 tert.-Leu-His. His-Pro-Lys-His, His-Pro-Met-His. His- 
Pro-Nbg-His. His-Pro-Nle-His. His-Pro-(N-Me-His)- 
His. His-Pro-(N.Me-Phe)-His. His-Pro-Orn-His, His- 
Pro-Phe-Abu. His-Pro-Phe-Ada. His-Pro-Phe-Arg, 
His-Pro-Phe-Asn, His-Pro-Phe-Bia, His-Pro-Phe- 

70 Dab. His-Pro-Phe-Gln. HIs-Pro-Phe-GIu. His-Pro- 
Phe-His, His-Pro-Phe(N-im-Methyl-His), His-Pro- 
Phe-lle, His-Pro-Phe-Leu, His-Pro-Phe-tert-Leu. 
His-Pro-Phe-Lys. His-Pro-Phe-Met His-Pro-Phe- 
Nbg, His-Pro-Phe-Nle. His-Pro-Phe-{N-Me-His). 

75 His-Pro-Phe-(N-Me-Phe). His-Pro-Phe-Om, His-Pro- 
Phe-Pro. His-Pro-Phe-Ser, His-Pro-Phe-Thr. HIs- 
Pro-Phe-Tic. His-Pro-Phe-Trp. His-Pro-Phe-Tyr. 
His-Pro-Phe-Val. His-Pro-Pro-His, His-Pro-Ser-His. 
His-Pro-Thr-His.Hls-Pro-Tic-His. HIs-Pro-Trp-His. 

20 His-Pro-Tyr-His. His-Pro-Val-His. 

E bedeutet vorzugsweise -CONH-. ferner be- 
vorzugt -C00-, weiterhin bevorzugt -CSNH-oder - 
SO2-. 

Y ist vorzugsweise -CHA-COOA oder -CHA- 
25 CONRW, E-Y auch vorzugsweise Morpholinocar- 
bonyl. 

Die Gruppe -NR2-CHR3-CHOH-(CH2)n-NR'-be- 
deutet vorzugsweise -NH-CHR3-CH0H-CHrNH-, in- 
sbesondere -NH-CH(Cyclohexylmethyl)-CHOH-CHr 

30 NH-, ferner -NH-CH(CH2CH?-Cyclohexyl)-CHOH- 
CH2-NH-. -NH-CH(lsobutyl)-CHOH-CH2-NH-oder - 
NH-CH(Benzyl)-CH0H-CH2-NH-. Diese Gruppe be- 
sitzt mindestens ein chirales Zentrum. Die Verbin- 
dungen der Formel I kQnnen daher in ver- 

35 . schiedenen - optisch-inaktiven oder optisch-aktiven 
- Formen vorkommen. Die Formel I umschlieflt all 
diese Formen. Fur n = 1 sind die 2S-Hydroxy-4S- 
amino-Enantiomeren. fQr n = 2 entsprechend die 
3S-Hydroxy-4S-amino-Enantiomeren bevorzugt. 

40 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin- 
dung insbesondere diejenigen Verblndungen der 
Formel i. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 

45 von Verbindungen k6nnen durch die folgenden 
Teilformein la bis Id ausgedrUckt werden, die der 
Formel I entsprechen. worin jedoch 
in la X H. ETOC. IPOC. BOC. POA. CBZ, ETNC. 
IPNC. MC. N,N-DimethylcarbamoyI. N.N-Dimethyl- 

50 carbamoyl. Acetyl, Propionyl, Isovaieryl, 2-Ph nyl- 
butyryl, 2-Benzyl-3-phenylpropionyI, PBB. 2-(2- 
Pheny lethyI)-4-phenylbutyryI, 2-(1 -Naphthylmethy I)- 
4-phenylbutyryl, Benzoyl, Ethylsulfonyl, Isopropyl- 
sulfonyl Oder Morpholinosulfonyi, 

55 Z His; Cal-His, Hph-His. aNal-His,^Nal-His, Phe- 
Abu. Phe-Gly, Phe-His, Phe-N(im)-Methyl-His. Phe- 
Leu. Phe-Met. Phe-Nle, Phe-Phe. Phe-Pyr oder 
Phe-Trp. 
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R2 und H. 

R3 Butyl, Isobutyl, Cyclohexylmethyl. 2-CycIohexy- 
lethyl Oder Benzyl und 
n 1 bedeuten; 

in lb X H. ETOC. IPOC. BOC. ETNC, IPNC. MC 
Oder PBB. 

Z His, Cal-His. Hph-His. a-Nal-His. ^-Nal-His, Trp- 
His. Tyr-His. Phe-Abu, Phe-GIy. Phe-His. Phe-N- 
{im)-MethyI-His, Phe-Leu. Phe-Met. Phe-Nle. Phe- 
Phe, Phe-Pyr oder Phe-Trp. 
R2 und R* H. 

R3 Cyclohexylmethyl und 
n 1 bedeuten; 

in Ic X H. IPOC, BOC oder MC. 
Z Phe-GIy oder Phe-His. 
R2 und R^ H. 

R3 Cyclohexylnnethyl oder Benzyl und 
n 1 bedeuten; 
in Id X BOC. 
Z Phe-His. 
R2 und R« H. 

R3 Cyclohexylmethyl und 
n 1 bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
meln r sowie la' bis Id', die den Formeln I sowie la 
bis Id entsprechen, worin jedoch 
E -CONH-, 

Y A. Phenyl. Benzyl, Cyclohexyl, CHA-COOR^ oder 
CHA-C0NR!R8, 

R6 AlkyI mit 1-4 C-Atomen. 
R7 H. 

Rs H Oder CHjHet. 

Het 3-Amino-5,6-dimethyl-pyrazin-2-yl, 5-Tetrazolyi. 
Pyridyi, Pyridylmethyl. 2-Hydroxy-4.6-dimethyl-3- 
pyridyl Oder 2-Methyl-4-amino-5-py rim idyl und 
A AlkyI mit 1-5 C-Atomen. vorzugsweise Isopropyl. 
Isobutyl. sek.-Butyl oder Isopentyl bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
meln I" sowie la" bis Id*, die den Formeln I sowie la 
bis Id entsprechen. worin jedoch 
E -COO-und 

Y AlkyI mit 1-5 C-Atomen, Benzyl oder Cyclohexyl 
bedeuten. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen der For- 
meln r sowie la" bis Id", die den Formeln I sowie 
la bis Id entsprechen, worin jedoch 
E-Y Alkylsulfonyl mit 1-5 C-Atomen, Phenylsulfo- 
nyl. Benzylsulfonyl. Cyclohexylsulfonyl, Aminosul- 
fonyl Oder Morphoiinosulfonyl bedeuten. 

Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen tier 
Formeln I. la bis Id, I', la' bis Id'. I', la' bis Id', r 
sowie la" bis Id", worin jedoch eine oder mehrere 
der nachstehenden Voraussetzungen zutreffen. 
worin namlich 

(a) X von BOC verschieden ist; 

(b) X ETOC, IPOC. POA, CBZ, ETNC. IPNC, 
MC. N.N-DimethyicarbamoyI, N,N-Diethylcarba- 
moyl. Acetyl. Propionyl, Isovaleryl, 2-Phenylbutyryl. 



2-Benzyl-3-phenylpropionyl, PBB. 2-(2-Phenyle- 
thy l)-4-pheny Ibutyry I, 2-(1 -Naphthyimethy l)-4-phe- 
nylbutyryl. Benzoyl. Ethylsulfonyl, Isopropylsulfonyl 
Oder Morphoiinosulfonyl bedeutet; 
5 (c) X IPOC bedeutet: 

(d) X MC bedeutet; 

(e) Z von Phe-His verschieden ist; 

(f) Z Phe-GIy bedeutet; 

(g) R3 von Cyclohexylmethyl verschieden ist; 
70 (h) R3 Benzyl bedeutet; 

(i) E -COO-bedeutet; 
(I) E -CSNH-bedeutet: 
(k) E -SOrbedeutet; 
(1) E -S02NH-bedeutet; 
75 (m) E -PO(OA)-0-bedeutet: 

(n) E-Y -CO-NH-Cyclohexyl bedeutet; 
(o) E-Y -CO-NH-(CHR5)s-CO0RS bedeutet; 
(p) E-Y -CO-NH-(CHRVCONRW bedeutet; 
(q) E-Y Pyrrolidinocarbonyl. Piperidinocarbo- 
20 nyl, MorpholinocarbonyL Pyrrolidinosulfonyl. Piperi- 
dinosulfonyl oder Morphoiinosulfonyl bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein V rfah- 
ren zur Hersteilung eines Aminosaurederivats der 
Forme! I sowie von seinen Salzen. dadurch ge- 
25 kennzeichnet. dafi man .es aus einem seiner funk- 
tlonellen Derivate durch Behandein mit einem sol- 
volysierenden oder.hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt 

Oder daB man eine Verbindung, die der Forme) I 
30 entspricht. aber an Stelle von H-Atomen einer oder 

mehrere zusatzliche C-C-und/oder C-N-und/oder C- 

0-Bindungen und/oder C-Atome enthalt. reduziert 

Oder daB man eine Carbonsaure der Formel II 

X-Gi-OH II 
35 worin G' (a) Z*. ' 

(b)Z 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G2 III 

40 worin (a) -Z2-NR2-CHR3-CHOH-{CH2)n-NR^-E-Y. 
(b) -NR2.CHR3-CH0H-{CH2)n-NR^-E-Y und 
Z^ + Z2 zusammen Z bedeuten 
umsetzt, 

und daiS man gegebenenfalis in einer Verbindung 
45 der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandein mit sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittein 
in Freiheit setzt und/oder einen Rest Y durch Be- 
handein mit veresternden. solvolysierenden, acy lie- 
so renden oder amidierenden Mittein in einen anderen 
Rest Y umwandelt und/oder eine Verbindung der 
Formel I durch Behandein mit einer Saure in eines 
ihrer SaIze uberfuhrt. 

Di Verbindungen der Formel I und auch die 
55 Ausgangsstoffe zu ihrer Hersteilung werden im 
ubrigen nach an sich bekannt n Methoden herge- 
stellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standard- 
werkerr wie Houben-Weyl, Method n der organi- 
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schen Cherhie. Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart; 
vgl. ferner EP-A-45665. EP-A-77028. EP-A-77029. 
EP-A-81783 und die Gbrig n ob n angegebenen 
Druckschriften) beschrieben sind. und zwar unter 
Reaktionsbedingungen. die fUr die genannten Urn- 
setzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten. hier nicht nSher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls envGnscht, 
auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondem 
sofert welter zu den Verbindungen der Formel I 
umsetzt- 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der 
Formel l erhalten. indem man sie aus ihren funktio- 
nellen Derivaten durch Solvolyse. insbesondere 
Hydrolyse, Oder durch Hydrogenolyse in Freiheit 
setzt, 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fUr die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse sind solche, die an Stelle ein- 
er Oder mehrerer freier Amino-und/oder Hydroxy- 
gnjppen entsprechende geschUtzte Amlno- 
und/oder Hydroxygruppe enthalten, vorzugsweise 
solche. die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom . verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe 
tragen, z. B. solche. die der Formel I entsprechen, 
aber an Stelle einer His-Gruppe eine N(im)-R^His- 
Gruppe (worin R^ eine Aminoschutzgruppe bedeu- 
tet, z. B. BOM Oder DNP) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt. die an 
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche der For- 
mel X-Z-NR2-CHR3-CHORi(^CH2„-NR*-E-Y. worin 
R^^ eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche Oder ver- 
schiedene -geschutzte Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppe Im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen vonein- 
ander verschieden sind, konnen sie in vielen Fallen 
selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge- 
mein bekannt und bezleht sich auf Gruppen. die 
geeignet sind. eine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schUtzen (zu blockieren), die aber 
leicht entfernbar sind. nachdem die gewOnschte 
chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekGls duchgefUhrt worden ist. Typisch fGr 
solche Gruppen sind insbesondere unsubstltuierte 
Oder substituierte Acyl-, Aryl-(z. B. DNP), 
Araikoxymethyl-(z. B. BOM) oder Aralkylgruppen 
(z. B. Benzyl. 4-Nltrobenzyl, Triphenylmethyl). Da 
die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
Reaktion (oder Reaktionsfoige) entfernt werden, Ist 
ihre Art und Grofl im Dbrigen nicht kritisch; bevor- 
zugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschliei3t von 



aliphatischen, araliphatischen. aromatischen oder 
heterocyclischen CarbonsSuren oder SulfonsSuren 
abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere 
Alkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl-und vor allem 

5 Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartige 
Acylgnjppen sind AlkanoyI wie Acetyl. Proplonyl. 
Butyryl: AraikanoyI wie Phenylacetyl; AroyI wie Be- 
nzoyl Oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Aiko- 
xycarbonyl wie Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. 

10 2,2.2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC. 2-Jodethoxy- 
carbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CB2 
("Carbobenzoxy"). 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
FMOC, Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP 
und BOM, ferner CBZ. FMOC. Benzyl und Acetyl. 

75 Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 
ebenfalls allgemein bekannt und bezleht sich auf 
Gruppen, die geeignet sind. eine Hydroxygruppe 
vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die 
aber leicht entfernbar sind, nachdem die gewOn- 

20 schte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekOIs durchgefUhrt worden ist. Typisch f[]r 
solche Gruppen sind die oben genannten unsubsti- 
tuierten oder substituierten Aryl-Aralkyl-oder Acyl- 
gruppen, femer auch Alkylgruppen. Die Natur und 

25 GrSfle der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch. 
da sie nach der gewOnschten chemischen Reaktion 
Oder Reaktionsfoige wieder entfemt werden; bevor- 
zugt sind Gruppen mit 1-20. Insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele fOr Hydroxyschutzgruppen sind 

30 u.a. Benzyl. p-NitrobenzoyI, p-ToIuolsulfonyl und 
Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevor- 
zugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
• tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 

35 kSnnen nach Oblichen Methoden der AminosSure- 
und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. 
B. in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind. 

Das In-Freihelt-Setzen der VeriDindungen der 

40 Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt • 
je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken SSuren, zweckmafiig mit Trifluoressigsaure 
Oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen starken 
anorganischen Sauren wie Saizsaure oder Schwe- 

45 felsuaure. starken organischen Cart)onsauren wie 
Trichloressigsaure oder SulfonsSuren wie Benzol- 
oder p-ToluoisulfonsSure. Die Anwesenheit eines 
zusStzlichen inerten L&sungsmiUels ist moglich, 
aber nicht immer erforderlich. Als inerte 

50 Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organi- 
sche, tjeispielsweise CarbonsMuren wie EssigsSure, 
Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Amide wie 
Dimethylformamid (DMF). haiogenierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan. f mer auch Alkohole 

55 iwe Methanol. Ethanol oder Isopropanol sowie 
Wass r. Ferner kommen Gemische der vorgenan- 
nten L6sungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure 
wird vorzugsweise im QberschuB ohne Zusatz eine 
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weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure 
in Form eines Gemisches aus Essigsaur© und 70 
%iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9 : 1. Die Reak- 
tionstemperaturen fur die Spaltung liegen 
zweckmafiig zwischen etwa 0 und etwa 50", vor- 
zugswelse arbeitet man zwischen 15 und 30" 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40 
%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid Oder 
mit etwa 3 bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-30° 
abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer 
etwa 5-bis 20%igen Losung von Dimethyiamin, 
Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30". Eine 
Abspaitung der DNP-Gruppe gelingt z. B. auch mit 
einer etwa 3-bis 10%lgen Losung von 2-Mercap- 
toethano! in DMFA/Vasser bei 15-30". 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen 
(z. B. BOM, CBZ Oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie 
Palladium, zweckmSflig auf einem Trager wie 
Kohie) abgespalten werden. Als Losungsmittel ei- 
gnen sich dabei die oben angegebenen. Insbeson- 
dere z. B. Alkohole wie Methanol Oder Ethanol Oder 
Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100" 
und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevor- 
zugt bei 20-30" und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CB2-Gruppe gelingt z. B. gut 
an 5-bis 10 %igem Pd-C in Methanol bei 20-30". 

Die Verbindungen der Formel I sind auch 
erhaltlich durch Reduktion entsprechender Verbin- 
dungen, die an Stelle von H-Atomen eine Oder 
mehrere zusatziiche C-C-und/oder C-N-und/oder C- 
0-Bindungen und/oder 0-Atome enthalten. 

So sind z. B. Aminoverbindungen der Formel I. 
diiB einen Substituenten Ar = Aminophenyl enthal- 
ten, durch Reduktion der entsprechenden Nitrover- 
bindungen erhaltlich, z. B. durch katalytische Hy- 
drierung unter den vorstehend fur die Hydrogeno- 
lyse genannten Bedingungen. 

Verbindungen der Formel ! konnen auch durch 
direkte Peptidsynthese aus einer Carbonsaure- 
(Formel II) und einer Aminkomponente (Formel III) 
erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten ei- 
gnen sich z. B. solche der Teilformel X-2-0H. als 
Aminkomponenten solche der Teilformel H-NR2- 
CHR3.CHOH.(CH2)n-NR^-E-Y. Die Peptldbindung 
kann aber auch innerhalb der Gruppe Z geknupft 
werden; dabei wird eine Carbonsaure der Formel 
X-Z^-OH mit einer Aminoverbindung der Formel H- 
22-NR2-CHR2-CHOH-(CH2)n-NR*-E-Y umgesetzt, 
wobei 2' + Z2 = 2 ist. Dabei arbeitet man 
zweckmafiig nach ubiichen Methoden der Peptid- 
Synthese, wie sie z. B. in Houben-Weyl. I.e., Band 
15/11. Seiten 1 bis 806 (1974) beschrieben sind. 



Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Ge- 
genwart eines Dehydratisierungsmitteis, z. B. eines 
Carbodiimids wie DDCI od r 

Dimethylaminopropyiethyl-carbodiimid, ferner Pro- 

5 panphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92. 
129 (1980)). Diphenylphosphoryiazid Oder 2- 
Ethoxy-N-ethoxy-carbonyl-1 .2-dihydrochinolin. in 
einem inerten Losungsmittel, z. B. einem haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, ein- 

10 em Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem 
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid. einem Nitril 
wie Acetonitril. bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und 40. vorzugsweise zwischen 0 und 30". 
An Stelle von 11 bzw. Ill konnen auch geeignete 

IS reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reak- 
tion eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reak- 
tive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen 
blockiert sind. Die Aminosaurederivate 111 konnen z. 
B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet wer- 

20 den, die zweckmaiSig in situ gebildet werden. z. B. 
durch 2usatz von HOBt Oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsttoffe der Formein II und 111 sind 
groi3enteils bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind. 
konnen sie nach bekannten Methoden, z. 6. den 

25 oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese 
und der Abspaitung von Schutzgruppen. hergestellt 
werden. 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der 
Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 

30 und/oder Hydroxygruppe durch Solvolyse Oder Hy- 
drogenolyse nach einer der oben beschriebenen 
Methoden in Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der 
Formel I, worin X von H verschieden ist, in in 

35 Verbindung der Formel I (X = H) umgewandeit 
werden, zweckmai3ig durch Hydrogenolyse. falls X 
= CB2 ist. sonst durch selektive Solvolyse. Falls X 
= BOC ist. kann man z. B. mit HCI in Dioxan bei 
Raumtemperatur die BOC-Gruppe abspalten. 

40 Weiterhin ist es moglich, einen Rest Y durch 
Behandein mit veresternden, solvolysierenden, acy- 
lierenden oder amidierenden Mittein in einen ande- 
ren Rest Y umzuwandeln. So kann man eine Saur 
verestern, z. B. mit Hilfe eines Alkohols der Formel 

45 A-OH Oder eines Diazoalkans, z. B. Diazomethan. 
Oder man kann einen Ester zur entsprechenden 
Saure verseifen, z. B. mit waflrig-dioxanischer Na- 
tronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann man z. 
B. einen Ester durch Behandein mit Ammoniak 

50 Oder mit einem Amin der Formel A-NHz Oder AzHH 
in das entsprechende Amid uberfuhren. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in 
das zugehorige Saureadditionssalz Obergefuhrt 
werden. Fur dies Umsetzung kommen insbeson- 

55 dere Sauren in Frage, die physiologisch unbeden- 
kliche Saize liefern. So konnen anorganische 
Sauren verwendet werden, z.- B. Schw feisaure, 
Salpetersaure. Halogenwasserstoffsaur n wie Ch- 
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lorwasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsauren wie OrthophosphorsSure, Sulfa- 
minsaure, ferner organische SSuren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromati- 
sche Oder heterocyclische ein-oder mehrbasige 
Carbon-, Sulfon-oder Schwefeisauren. 2. B. Amei- 
sensaure. Essigsaure. Propionsaure, PivalinsSure, 
Diethytessigsaure, Malons3ure, BernstetnsMure. 
PimelinsSure, Fumarsaure. Maleinsaure. 
Milchsaure. WeinsMure, Apfelsaure. Benzoes^ure. 
Salicylsaure. 2-oder 3-PhenylpropionsSure, Citro- 
nensaure, Gluconsaure. AscorbinsSure. Nico- 
tinsSure. Isonicotinsaure. Methan-oder Ethansul- 
fonsSure, EthandisulfonsSure, 2-Hydroxyethansul- 
fonsaure, Benzolsulfonsaure, p-ToluolsulfonsMure, 
Naphthalin-mono-und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nrcht unbe- 
denklichen Sauren. 2. B. Pikrate. konnen zur Isolie- 
rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Form el I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen SaIze konnen zur 
Herstellung pharmazeutlscher PrSparate verwendet 
werden. indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Trager-oder Hilfsstoff und. fails erwunscht. 
zusammen mit einem oder mehreren welteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. Die so erhaitenden Zut>ereitungen kSnnen 
als ^Arzneimittel in der Human-oder Vete- 
rinarmedizin eingesetzt werden. Als 
Tragersubstanzen kommen organische Oder 
anorganlsche Stoffe in Frage, die sich fOr die ente- 
rale (z. B. orale Oder rektale) oder parenterale 
Applikation Oder fOr eine Applikation in Fomn eines 
Inhalationssprays eignen und mit den neuen Ver- 
bindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser. 
pflanzliche 6le. Benzylalkohole. Polyethylenglykole. 
Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride. 
Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose 
Oder StSrke, Magnesiumstearat, Talk. Cellulose. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Ta- 
bletten. Dragees, Kapseln. Sirupe. Safte oder Trop- 
fen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und 
Kapseln mit magensaftresistenten OberzOgen bzw. 
Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen Sup- 
positorien, zur parenteralen Applikation Losungen, 
vorzugsweise olige Oder wasserige L6sungen, fer- 
ner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 
Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen 
Sprays venwendet werden. die den Wirkstoff entwe- 
der gelost oder suspendiert in einem 
Treibgasgemisch (z. B. Fluorchlorkohlenwasserstof- 
fen) enthalten. Zweckma/Jig verwendet man den 
Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein 
Oder mehrere zusatzliche physiologisch ver- 
tragliche Losungsmittel zugegen sein konnen. z. B. 
Ethanol, Inhalationslosungen konnen mit Hilfe 
ubiicher Inhalatorenverabfolgt werden. Die neuen 



Verbindungen k6nnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate 2. B. zur Herstellung von 
InjektionsprSparaten verwendet werden. Die ange- 
geb nen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein 

5 und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-. 
Stabiliserungs-und/oder Netzmittel. Emulgatoren, 
SaIze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb-und/oder Aromastoffe ent- 
halten. Sie konnen, falls erwunscht. auch einen 

70 Oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein 
Oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemSfien Substanzen werden in 
der Regel in Analogle zu anderen bekannten, im 
Handel befindlichen Peptiden. insbesondere at>er in 

15 Analogie zu den in der EP-A-77028 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosie- 
rungen zwischen etwa 100 mg und 30 g. insbeson- 
dere zwischen 500 mg und 5 g pro Dosierungsein- 
heit. Die tSgliche Dosierung liegt vorzugsweise 2wi- 

20 schen etwa 2 und 600 mg/kg KQrpergewicht. Die 
spe2ielle Dosis fOr jeden bestimmten Patienten 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren 
ab. beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
setrten speziellen Verbindung, vom Alter, 

25 Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand. 
Geschlecht. von der Kost. vom Verabfolgungszeit- 
punkt -und weg, von der Ausscheidungsge- 
schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere 
der jeweiiigen Erkrankung. welcher die Therapie 

30 gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugt. 

Vor-und nachstehend sind alle Temperaturen in 
**C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
bedeutet "Obliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hin2u, neutralisiert. extrahiert 

35 mit Ether oder Dichlonmethan, trennt ab. trocknet 
die organische Phase Uber Natriumsulfat. filtri rt, 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und/oder Kristallisatton. 

40 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 1 g N-!sopentyl-N-[2S- 
hydroxy-3S-(N-tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl- 

45 N(imH2,4-dinitrophenyl)-L-histidyl-aminoH- 

cyclohexyi-butylhharnstoff tN-!sopentyl-N-[2S- 
hydroxy-3S-(BOC-Phe-{imi-DNP-His)-amino)-4- 
cyclohexyi-butylj-harnstoff; erhSltlich durch Reak- 
tion von 1 -Brom-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl- 

50 butan-2-on mit NaNa in DMF bei O*' zu 1-Azido-3S- 
BOC-amino-4-cyclohexylbutan-2-on (F. 58-59 °). 
Reduktion mit NaBH^ mit Methanol zu 1-Azido-3S- 
BOG-amino-4-cyclohexyl-butan-2S-ol (F. 170-171*; 
daneben entsteht 1-Azido-3S-BOC-amino-4- 

55 cyclohexyl-butan-2R-ol. F. 69-71 *». das 
chromatographisch von dem 2S-Epimeren getrennt 
wird), Hydrierung an Pd-C in Methanol zu 1-Amino- 
3S-BOC-amino-4-cyclohexy!-butan-2S-ol (F. 1 1 0- 
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111 *; analog; 1-Amino-3S-BOC-amino-4- 
cyclohexyl-butan-2R-ol. F. 116-117 Umsetzung 
mit Isopentyiisocyanat in THF (2 Std. bei 20 *) zu 
N-Isopentyl-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-amino-4- 
cycIohexyl-butyD-harnstoff (F. 160-162 Abspai- 
tung der BOC-Gruppe mit 4 n HCI in Dioxan, 
Reaktion mit BOC-(imi-DNP-His)-OH zu N- 
lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-(imi-DNP-His}- 
amino)-4-cyclohexylbutyl]-hamstoff. emeute Ab- 
spaltung der BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC- 
Phe-OH]. 2 g 2-MercaptoethanoI. 20 ml DMF und 
20 ml Wasser wird unter ROhren be! 20 *• mit 
wasseriger Na2COrL6sung auf pH 8 eingestellt und 
2 Std. bei 20 * geruiirt. Nach Qblicher Aufarbeitung 
erhalt man N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC- 
Plie-Hls-amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff, F. 
132-134 

Analog erhait man durch Spaltung der entspre- 
chenden (imi-DNP-His)-Derivate; 
N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-aNal-His-amino-4- 
cyclohexyl-butyl)-harnstoff [F. 134*; uber N-[2S- 
Hydroxxy-3S-BOC-(imi-DNP-His)-amino-4- 
cyclohexyl-butylj-harnstoff [F. 82*" (Zersetzung)] 
und N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-oNai-{imi-DNP-His)- 
amino-4-cyc!ohexyl-butyl]-harnstoff (F. 107-108**)]. 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexy!-butyl]-iiarnstoff [F. ise**; durcli Reaktion 
von 2S-tert.-Buty(dimethylsiIyloxy-3S-BOG-amino- 
4-cycioiiexyl-butyIamin mit Trimethylsilyl-isocyanat 
in THF zu N-(2S-tert.-ButyldimetIiylsilyloxy-3S- 
BOC-amino-4-cycloliexyl-butyI)-liamstoff (F. 61 •*) 
und weiter Uber N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-{imi-DNP- 
'His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]-liarnstoff und N-[2S- 
Hydroxy-3S-BOC-Phe-(imi-DNP-His)-amino-4- 
cyclohexyI-butyi]-harnstoff] N-Metiiyi-N'-[2S- 
hydroxy-3S-(BOG-Phe-l-lis-aminG)-4-cycIohexyi- 
butyl]-hamstoff 

N-Methyl-N-[2S-liydroxy-3S-(BOG-Phe-His-amino)- 

4-cycIoiiexyl-butyI]-iiarnstoff 

N-Ethyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOG-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butylj-harnstoff 

N-Propyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOG-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyi]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(PBB-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butyi}-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-{POA-His-amlno)-4- 

cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butyI>hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-liydroxy-3S-(ETOG-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

am(no)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff, F. 206-208** 

N-isopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOG-Phe-His- 

amlnoH-cyclohexyl-butyI]-liarnstoff 

N-Isopropyl-N:-[2S-hydroxy-3S-(GBZ-Ph -His- 

amlno)-4-cycloliexyl-butyl]-harnstoff 

N-Isopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNG-Phe-His- 



amino)-4-cycIohexyl-butyl]-hamstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNG-Phe-His- 
amino)-4-cycloliexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(N.N- 
5 dimetliylcarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 
butyI]-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(N,N- 

diethylcarbamoyI-Phe-His-amino)-4-cycloliexyl- 

butylj-harnstoff 

10 N-!sopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-Isopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(acetyl-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-liamstoff 
N-Isopropy]-N'-[2S-hydroxy-3S-(propionyl-Phe-His- 

75 amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-!sopropyl-N-t2S-hydroxy-3S-{isovaleryI-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl>harnstoff 
N-Isopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(benzoyl-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyI-butyl]-liarnstoff 

20 N-lsopropyl-Nl-2S-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-Isopropyl-N-t2S-hydroxy-3S-(ethylsuIfonyl-Phe- 
His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-{isopropylsulfonyl- 

25 Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopopyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(mbrpholinosulfonyl- 
Plie-Hls-amino)-4-cyclohexyi-butyI]-iiarnstoff 
N-lsobutyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOG-Phe-His- 
amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

30 N-sek.-Butyl-N-[2S-hydroxy-3S-{BOG-Phe-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff. F. 199**, 
(Zersetzung) 

N-(2-Methyl-butyI)-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOG-Piie- 

His-amino)-4-cyciohexyl-butyI]-harnstoff 
35 N-lsopentyl-N-I2S-hydroxy-3S-(PBB-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(POA-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{PBB-Phe-His- 
40 amino)-4-cycIohexyl-butyl]-liarnstoff 

N-lsopentyl-N*-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyi]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-t2S-hydroxy-3S-{IPOG-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
45 N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(GBZ-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(ETNG-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNG-Phe-His- 
50 amino)-4-cyclohexyl-butyI]-hamstoff 

N-lsop8ntyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(N.N- 

dimethylcarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 

butylj-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(N,N- 
55 diethylcarbamoyl-Phe-His-amlno)-4-cyclohexyi- 
butylhliarnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MG-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
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N-isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(acetyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(propionyi-Phe-His- 

amino)-4-cyc!ohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyi-N'-[2S-hyclroxy-3S-{isovaIeryI-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyi-butyl]-harnstoff 

N-!sopentyl-N'-[2S-hyclroxy-3S-{benzoyl-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

amino)-4-cycIohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ethylsuifonyl-Phe- 

His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(isopropylsulfonyl- 

Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsop8ntyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(morpholinosulfonyl- 

Phe-His-aminoH-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-Cyclohexyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{IPOC-Phe-His- 

aminoH-cyciohexy l-buty ihharnstoff . F. 1 89 ** 

[Zersetzung; Qber N-CycIohexyl-N'-[2S-hydroxy-3S- 

BOC-(imi-DNP-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 

harnstoff fF. 80** (Zersetzung)] und N-Cyclohexyl- 

N-[2S-hydroxy-3S-lPOC-Phe-{imi-DNP-His)-amino 

4-cycIohexyl-butyl]-harnstoff [F, 182* (Zersetzung)- 

]] N-Cyclohexyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

aminoH-cyc!ohexyl-butyl>harnstoff. F. 146 ** 

[Zersetzung; uber 2S-tert.-Butyldimethylsilyloxy- 

3S-BOC-amino-4-cycIohexyl-butylamin (6l). N- 

Cyclohexyl-N-{2S-tert.-butyldim0thylsilyloxy-3S- 

BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff (F. 75- 

76 ' J, N-Cyclohexy l-N^-[2S-hydroxy-3S-BOC-(imi- 

DNP-His)-amino-4-cyclohexyI-butyll-harnstoff [F. 

80° (Zersetzung)] und N-CycIohexyl-N'-[2S- 

hydroxy-3S-BOC-Phe-{imi-DNP-His)-amino-4- 

cyclohexyl-butyI]-hamstoff [F. 154" (Zersetzung)]] 

N-Phenyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N.N-(3-Oxapentamethylen)-N'-[2S-hydroxy-3S- 

(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyI-butyl]-harnstoff 

N-[2R-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cycIohexyI-butyl>harnstoff 

N-MethyI-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 
4-cycloh0xyI-butyl]-harnstoff 
N-Ethyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylj-harnstoff 

N-Propyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 
4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-lsopropyi-N-[2R-hydroxy-3S-{PBB-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylj-hamstoff 

N-Isopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(POA-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

amino)-4-cycloh0xyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N42R-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

annino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyI-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff. F. 139** 



N-lsopropyl-N-t2R-hydroxy-3S-{CBZ-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy"3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-hamstoff 
5 N-lsopropyl-N42R-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-4^yciohexyl-butyl]-hamstoff 

N-IsopropyI-N'-[2R-hydroxy-3S-(N,N- 

dim0thylcarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cycloh8xyl- 

butyl}-hamstoff 
10 N-lsopropyI-N'-[2R-hydroxy-3S-(N,N- 

diethyIcarbamoyI-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 

butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N42R-hydroxy-3S-{MC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
15 N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(acetyI-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-buty!}-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-(propionyl-Phe-His- 

annino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(isovaIeryl-Phe-His- 
20 amino)-4-cyciohexyl-butyi]-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(benzoyI-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-(POA-Phe-His- 

annino)-4-cyclohexyl-butyi]-hamstoff 
25 N-lsopropy!-N42R-hydroxy-3S-(ethyisuIfonyl-Phe- 

His-amino)-4-cyclohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopropy!-N'-[2R-hydroxy-3S-{isopropylsulfonyl- 

Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hannstoff 

N-lsopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-(morpholinosulfonyl- 
30 Phe-His-annino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsobutyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

annino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-sek.-Butyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC*Phe-His- • 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
35 N-(2-Methyl-butyl)-NH2R-hydroxy-3S-{BOC-Phe- 

His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(PBB-His-amino)-4- 

cyclohexyibutylj-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(POA-His-amino)-4- 
40 cyclohexyIbutyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(PBB-Phe-His- 

annino)-4-cyclohexyl-butyl}-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

arnino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
45 N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(iPOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Isopenty!-N'.[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(CBZ-Phe-His- 
50 amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-4-cycIohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-{IPNC-Phe-His- 

amino)-4-cycloh xyl-butyll-harnstoff 
55 N-lsopentyl-N-[2R-hydroxy-3S-(N,N- 

dinn0thylcarbamoyl-Phe-His-amino)-4-cyctohexyl- 

butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2R-hydroxy-3S-(N.N- 
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diethylcarbamoyI-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl- 
butyI]-harnstoff 

N-IsopentyI-N'-[2R-hydroxy-3S-{MC-Phe-His- 

annino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(acety!-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(propionyl-Ph8-His- 

amino)-4-cyclohexyI-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-fisovaieryI-Ph©-His- 

amino)-4<;ycIohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Isopenty!-N-[2R-hydroxy-3S-{b8nzoy!-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2R-hydroxy-3S-{POA-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoif 

N-lsopentyl-N-[2R-hydroxy-3S-(ethylsulfonyI-Phe- 

His-amino)-4-cyclohexy-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2R-hydroxy-3S-(isopropyisuIfonyl- 

Phe-His-amino)-4-cycIohexyl-butylhharnstoff 

N-lsopentyl-N-[2R-hydroxy-3S-(morphoIinosu!fonyl- 

Phe-His-amino)-4-cycIohexyI-butyl]-harnstbff 

N-CycIohexyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Cyciohexyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-cyc!ohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Phenyl-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N,N-(3-OxapentamethyIen)-N-[2R-hydroxy-3S- 

(BOC-Phe-His-annino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-buty!]-isopropylsulfonamid [F. 117* 

(Zersetzung); uber N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-(imi- 

DNP-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 

isopropyisulfonamid [F. 87" (Zersetzung)] und N- 

[2S-Hydroxy-3S-BOC-Phe-(imi-DNP-His)-amino-4- . 

cycIohexyl-butyl]-isopropylsulfonamid (F. 130°)]. 



Beispiel 2 

Man lost 1 g N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexylbutyl]- 
harnstoff [erhaltlich durch Reaktion von N- 
lsopentyl-N'-(2S-hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-harnstoff mit BOC-(imi-BOM-His)-OH zu* N- 
isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-BOC-(inr)i-BOM-His)- 
amino-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff, Abspaltung der 
BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] in 10 
ml Methanol, hydriert an 5%ig. Pd-C be! 20" und 1 
bar bis zum Stillstand. filtriert. dampft ein und 
erh alt N-lsopenty I-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe- 
His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff. F. 1 32- 
134". 

Analog erhalt man durch Hydrogenolyse der 
entsprechenden imi-BOM-His-Verbindungen: 
N-Isopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff. F. 139" [uber 
N-lsopropyl-N'-[2R-hydroxy-3S-BOC-(imi-BOM- 
Hls)-amino-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff [F. 21 4" 



(Zersetzung)] und N-lsopropyI-N-[2R-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-(imi-B0M-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 
harnstoff (F. 104")]; 

N-lsopropyl-N-t2S-hydroxy-3S-{IPOC-Phe-His- 
5 amino)-4-cyclohexyI-butyl]-harnstoff, F. 206-208" 

[Uber N-lsopropyl-N'-(2S-tert.-butyldimethylsilyloxy- 

3S-BOC-amlno-4-cyciohexyl-butyl)-hamstoff (F. 

131") und N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-BOC- 

(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexyIbutyl]-hamstoff 
70 [F. 184" (Zersetzung)]]; 

N-Isopropyl-N-[2R-hydroxy-3S-{MC-Phe-His- 

amlno)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff. F 1 52" 

[Zersetzung; Qber N-lsopropyI-N-{2R-hydroxy-3S- 

amino-4-cyclohexyi-butyl)-harnstoff (Hydrochlorid. 
75 F. 84"). N-lsopropyl-N42R-hydroxy-3S-BOO(imi- 

BOM-His)-amino-4-cyc!ohexyl-butyI]-harnstoff [F. 

214" (Zersetzung)] und N-lsopropyl-N-[2R- 

hydroxy-3S-MC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4- 

cyclohexyl-butyl]-hamstoff [F. 79" (Zersetzung)]; 
20 N-isopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-heptyI]-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-heptyI]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
25 amino)-heptyl]-harnstoff 

N-Isopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-heptyI]-harnstoff 

N-lsopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-harnstoff 
30 N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amlno)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 
35 amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-5-methyI-hexyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 
40 N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-Hls- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 
45 amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-phenyI-butyl]-harnstofft F, 208" 
50 (Zersetzung) 

N-isopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyI]-harnstoff 
55 N-lsopropyl-N42S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-harnstoff 
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N-Isop8ntyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{IPOC-Phe-His- 
amino)-heptyl]-harnstoff 
N-Isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino)-heptyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-heptyl]-harnstoff 

N-Isopentyl-N'"[2S-hydroxy-3S-{IPNC-Ph0-His- 

anriino)-heptyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-heptyI]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{ETOC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-lsopenty!-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-5-methy!"hexyl]-harnstoff 

N-lsopentyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Ph8-His- 

amino)-5-methyl-hexyi]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-hexyl]-harnstoff 

N-Isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{IPNC-Phe-His- 

amlno>-5-m8thyl-hexyI]-hamstoff 

N-lsopentyI-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

amino)-5-methyl-h0xyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-IsopentyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyI]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His- 

amino)-4-phenyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His- 

aminoH-phenyl-butyll-harnstoff 

N-lsopentyI-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-His- 

aminoH-phenyl-butyI>harnstoff 

N-lsopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-'Cal-His- 

amino)-4-cycIohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Cal-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Hph-His- 

amino)-4-cyc!ohexyI-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Hph-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-oNal-HiS" 

aminoH-cycIohexyl-butylhharnstoff 

N-!sopropy!-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-aNai-His- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3s-(BOC-)3Nal-His- 

amino)-4-cycloh©xyl-butyl)-hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-)3NaI-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl>hamstoff 

N-lsopropyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Trp-His- 

aminoH-cycIohexyl-butylJ-harnstoff 

N-lsopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Trp-His- 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N42S-hydroxy-3S-(BOC-Tyr-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Tyr-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 



N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Cal-His- 

aminoH-cycIohexyl-butylj-hamstoff 

N-isopenty!-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-CaI-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyll-hamstoff 
5 N-lsopentyl-N42S-hydroxy-3S-(BOC-Hph-His- 

aminoH-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Hph-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-aNal-His- 
10 aminoH-cyciohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-aNal-His- 

amino}-4-cyclohexyI-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-^Nal-His- 

anniono)-4-cyciohexyl-butyl]-hamstoff 
15 N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MO^Nal-His- 

aminoH-cycIohexyl-butylJ-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Trp-His- 

amino)-4-cycloh8xyl-butyIl-hamstoff 

N-lsopentyl-N42S-hydroxy-3S-(MC-Trp-His- 
20 aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff 

N.|sopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Tyr-His- 

amino)-4-cyclohexy!-butyl]-hamstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-Tyr-His-amino)- 

4-cyclohexyl-butyl>harnstbff 
25 N-{2S-Hydroxy-3S-MC-Phe-His-amino-4- 

cyclohexyl-butylhphosphorsSure-monoamid- 

diethylester. 



30 Beispiel 3 

Analog Beispiel 2 erhSIt man aus N-[2S- 
Hydroxy-3S-MC-Ph0-(inni-BOM-His)-amino-4- 
cyciohexyI-butyl]-carbaminsSureisopropylester [F. 

35 101-105**: erhaltlich durch Reaktion von 1-Amtno- 
3S-BOC-amino-4-cyciohexyI-butan-2S-ol mit Ch- 
lorameisensaureisopropylester zu N-[2S-Hydroxy- 
3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butyi]- 
carbaminsMureisopropylester. Abspaltung der BOC- 

40 Gruppe. Reaktion mit B0C-(imi-BOM-His)-OH zu 
N-[2S-Hydroxy-3S-BOC-(imi-BOM-His)-amino-4- 
cyclohexyl-butylhcarbaminsaureisopropylester. r- 
neute Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktion 
mit MC-Phe-OH] den N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe- 

45 HIs-aminoH-cyclohexyl-butyl]- 

carbaminsaureisopropylester. F. 90-92°. 

Analog erhSIt man aus N-[2S-Hydroxy-3S- 
BOC-Phe-(imi-BOM-His)-amino-4-cycloliexyl-butylh 
carbaminsaureisopropylester (F. 119-122*) den N- 

50 [2S-Hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amlno-4-cyclohexyl- 
butyl]-carbaminsaureisopropylester. F. 170*. 
Analog erhSIt man: 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-aminoH- 
cyclohexyl-butyl]-carbaminsaureethylester 
55 N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-aminoH- 
cycIohexyl-butylhcarbaminsSureethylester 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylJ-carbaminsMureethylester 
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N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexy!-butyl]-carbamins§ureethylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cycIohexyI-butyl]-carbaminsaureethylester 

N-[2S-Hyclroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- 5 

cycIohexyI-butyI]-carbaminsaureethylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cycIohexyl-butyl]-carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureisopropylester 70 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-{IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureisopropylester 

N-I2S-Hydroxy-3S-(N,N-dimethylcarbamoyI-Phe- 75 

His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]- 

carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(N,N-dimethylcarbamoyl-Phe- 

His-amino)-4-cyciohexyl-butyl]- 

carbaminsaureisopropylester 20 

N-[2S-Hydroxy-3S-(isopropylsuifonyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]- 

carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-{morpholinosulfonyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]- as 

carbaminsaureisopropylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureisobutylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaureisobutylester 30 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cycIohexyl-butyl]-carbaminsaureisobutylester, F, 

147-149* 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylKarbaminsaureisobutylester 35 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cycIohexyl-butyl]-carbaminsaureisobutylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- 

cycIohexyl-butyI]-carbaminsaureisobutylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-{ETOC-Phe-His-aminoH- 40 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaureisopentyIester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amtno)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaureisopentylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-amino)-4- 

cycIohexyI-butyl]-carbaminsaureisopentyiester 45 

N-[2S-Hydroxy3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 

cyc!ohexyl-butyl]-carbaminsaureisopentylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butyl]-carbaminsaureisopentyiester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- so 

cyclohexyl-butyi]-carbaminsaureisopentylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-annino)-4- 

cyclohexyl-butylj-carbaminsaurecyclohexylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butyl]-carbaminsaurecyclohexylester 55 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyi]-carbaminsaurecyclohexylester 

N-t2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 



cyclohexyl-butyl]-carbaminsaurecyclohexylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butyl]-carbaminsaurecyclohexylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyI]-carbaminsaurecyclohexylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyi]-carbaminsaurebenzyl8ster 

N.[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butylhcarbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyll-carbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(ETNC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butylj-carbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butyl]-carbaminsaurebenzylester 

N-[2S-Hydroxy-3S-{MC-Ph©-His-amino)-4- 

cyciohexyl-butyI]-carbaminsaurebenzylester 



Beispiel 4 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-(1- 
Methoxycarbonyl-3-nnethyl-butyl)-N'-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-{imi-BOM-His)-amino)-4-cyclohexyl- 
butylj-hamstoff [F. 177-179**: erhaltlich durch Reak- 
tion von 1-Amino-3S-BOC-amino-4- 

cyclohexylbutan-2S-ol mit lS-Methoxycarbonyl-3- 
methyl-butyl-isocyanat in THF (2 Std. bei 20*) zu 
N-(1S-Methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-N-(2S- 
hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexylbutyl)- 
harnstoff (F. 128-129*). Abspaltung der BOC-Grup- 
pe. Reaklion mit BOC-{imi-BOM-His)-OH zu N-{1S- 
Methoxycarbonyl-3-mothylbutyl)-N-t2S-hydroxy- 
3S-BOC-(imi-BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]- 
hamstoff (F. 73*). erneute Abspaltung der BOC- 
Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] den N-(1S- 
Methoxycarbonyl-3-methyl-butyl)-N-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]- 
hamstoff, F. 180-182* (Zersetzung). 

Analog erhalt man aus N-{1 S-Methoxycarbonyl- 
3-methylbutyl)-N'-[2R-hydroxy-3S-(B0C-Phe-(imi- 
BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff (F. 
87-88*) den N-(1 S-Methoxycarbonyl-3-methyl- 
butyl)-N'-[2R-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylj-harnstoff. F. 171-172*. 

Analog erhalt man: 
N-(1S-Carbamoy!-3-methyl-butyl)-N'-[2S-hydroxy- 
3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cycIohexyl-butyl]- 
harnstoff. 



Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-[lS-N-(3- 
Amino-5.6-dimethyl-pyrazln-2-ylmethyl)-carbamoyl- 
3-methyl-butyll-N'-[2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-(imi- 
BOM-His)-amino-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff [F. 
211-213*; erhSltlich durch Verseifung von N-{1S- 
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MethoxycarbonyI-3-methyl-butyI)-N'-(2S-hydroxy- 
3S-BOC-amino-4-cyciohexyl-butyl)-harnstoff mit 2 n 
NaOH in Dioxan zu N-(1 S-Carboxy-3-methyl-butyl)- 
N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyl-butyl)- 
harnstoff (F. 145-147**), Umsetzung mit 2- 
Amlnomethyl-3-amino-5.6-dimethyl- 
pyrazin/DCCI/HOBt zu N-[1 S-N-{3-Amino-5.6- 
dimethyl-pyrazin-2-ylmethyl)-carbamoyl-3-nnetliyl- 
butyl]-N'-{2S-hydroxy-3S-BOC-amlno-4-cyciohexyl- 
butyl)-hamstoff (F. 105-106'). Abspallung der 
BOC-Gruppe. Reaktion mit BOC-(lmi-BOM-His)-OH 
zu N-[1 S-N-(3-Amino-5.6-dimetliyl-pyrazin-2-yl-me- 
thyl)-carbamoyl-3-metliyl-butyl]-N-[2S-liydroxy-3S- 
BOC-{imi-BOM-His)-amino-4-cycloliexyl-butyl> 
harnstoff (F. 184-186*), emeute Abspaltung der 
BOC-Gruppe und Reaktion mit BOC-Phe-OH] den 
N-[1S-N-{3-Amino-5.6-dimethyl-pyra2in-2-ylmethyl)- 
carbamoyl-3-methyl-butyl]-N'-[2S-hydroxy-3S- 
(BOC-Phe-His-amino)-4-cycloliexyl-butyl]-hamstoff. 
F. 177-179^ 

Analog erhSIt man: 
N-[1S-N-(5-Tetrazolyl-methyl)-carbamoyl-3- 
methylbutyl]-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Hls- 
amino)-4-cycIoliexyl-butyl]-harnstoff 
N-[lS-N-(2-Pyridyl-methyl)-carbamoyl-3- 
methylbutyl]-N'-t2S-liydroxy-3S-(BOC-Phe-His- 
amino)-4-cycloliexyl-butyl]-hamstoff 
N-[1S-N-(3-Pyridyl-methyl)-carbamoyl-3- 
metfiylbutyI]-N-[2S-liydroxy-3S-{B0C-Phe-His- 
amino)-4-cycIohexyI-butyl]-hamstoff 
N-[lS-N-(2-(4-Pyridyl)-ethyl)-carbamoyl-3- 
methyIbutyl]-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Pln0-Hls- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-iiarnstoff 
N-[1S-N-(2-Hydroxy-4,6-dimethyl-3-pyridylmethyl)- 
carbamoyi-3-methyibutyi]-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC- 
Phe-His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 
N-[1S-N-(2-Metliyl-4-amino-5-pyrimidylmethyl)- 
carbamoyl-3-methylbutyl]-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC- 
Phe-His-amino)-4-cycIoiiexyl-butylhharnstoff. 



Beispiel 6 

Analog Beispiel 2 erhSIt man aus N-[2S- 
Hydroxy-3S-(BOC-Plie-(lmi-BOM-His)-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl]-isopropyIsulfonamid [erhaltlich 
durch Reaktion von 2S-BOC-amino-3-cycIohexyl- 
propanal mit Trimethylsilylcyanid/ZnJs in THF bei 
0* zu 2-Hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyc!ohexyl-buty- 
ronitril (Gemisch der 2S-und 2R-Epimeren), Umset- 
zung mit Dimethyl-tert.-butyl-silyl-chIorld/lmidazo! 
in DMF bei 20" und anschliejSende 
chromatographische Trennung zu 2S-Dimethy!- 
tert.-butyl-silyloxy-3S-BOC-amino-4-cycloiiexyl- 
butyronitril (F. 83-85'': daneben das 2R-Epjmere, F. 
113-114*'). Reaktion mit Raney-Ni in 10%lgem 
metiianoliscliem NHs bei 5 bar und 60 zu 2S- 
Dimethyl-tert.-butylsilyloxy-3S-BOC-amino-4- 



cyclohexyl-butylamin (5i). Umsetzung mit Tetrabu- 
tylammonlumfluorid in THF bei 20** zu 1-Amino-3S- 
BOC-amino-4-cyciohexyI-butan-2S-ol, Reaktion mit 
Isopropylsulfonylchiorid in CHClj^Pyridin bei 5* zu 

5 N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-amino-4-cyclohexyI-butyl- 
isopropylsulfonamid (F. 156*) und Aufbau der 
Peptid-Seitenkette analog Beispiel 2] das N-[2S- 
Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4-cyciohexyl- 
butylj-lsopropylsulfonamid, F. 117* (Zersetzung). 

10 Analog erhSIt man: 

N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl]-thlohamstoff 
N-[2S-Hydroxy-3S-(B0C-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl]-methylsuIfonamid. F. 170* 

75 N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoH- 
cyclohexyl-butylj-ethylsulfonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butylhcyciohexylsulfonamld 
N-[2S-Hydroxy-3S-(BOG-Phe-His-amino)-4- 

20 cyclohexyl-butyl]-phenylsulfonamld 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyI]-suifamid 
4-[N-[2S-Hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-amino)-4- 
cyciohexyl-butyl]-aminosulfonyl]-morpholin 

25 N-[2S-Hydroxy-3S-{IPOC-Phe-His-amino)-4- 
cyclohexyl-butyl]-isopropylsulfonamid. F. 156* 
.N-[2S-Hydroxy-3S-(IPNC-Phe-Hjs-amino)-4- 
cyciohexyl-butylj-isopropylsuifonamid 
N-[2S-Hydroxy-3S-(MC-Phe-Hjs-amino)-4- 

30 cyclohexyl-butyl]-isopropylsulfonamid. 



Beispiel 7 

35 Eine Losung von 4,77 g N-[1 S-N-{3-Amlno-5.6- 

dimethyI-pyrazin-2-ylmethyl)-carbamoyl-3-methyl- 
butyl]-N-(2S-hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-harnstoff in 60 ml Dichlormethan wird mit 
1.01 g N-Methylmorpholin versetzt. Unter ROhren 

40 gibt man 3,22 g BOC-Phe-Gly-OH. 1,35 g HOBt 
und eine LSsung von 2.06 g DCCI in 50 ml Dichlor- 
methan hinzu. rOhrt 14 Std. bei 4*. filtriert den 
ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab, dampft das 
Filtrat ein, arbeitet wie Qblich auf und erhalt N-[1S- 

46 N-{3-Amino-5,6-dimethyI-pyrazin-2-yImethyl)- 

carbamoyl-3-methylbutyl]-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC- 
Phe-GIy-amino-4-cyclohexyl-butyl)-hamstoff. F. 
132* (Zersetzung). 
Analog erhalt man: 

50 N-Isopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Abu- 
amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 
N-lsopropyI-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Abu- 
amino)-4-cyclohexyi-butyl>harnstoff 
N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Gly- 

55 amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Ph0-Gly- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl}-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-N-Me- 
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His-amino)-4-cyclohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-N-Me-His- 

arriino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Ph8-Leu- 

aminoH-cyclohexyl-butylJ-hamstoff s 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-Leu- 

amino)-4-cyclohexyI-buty!]-hamstoff 

N-lsopropyI-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-M0t- 

amino)-4-cyclohexyI-butyl]-harnstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-Met- io 

annino)-4-cyclohexyl-butyl>hamstoff 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOOPhe-Nle- 

amino)-4-cycIohexy!-butyl]-hamstoff 

N-isopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Nie- 

amino)-4-cycIoh8xyl-butyl]-harnstoff ts 

N-lsopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Phe- 

amino)-4-cyc!ohexyl-butyI]-harnstoff 

N-Isopropyi-N'-t2S-hydroxy-3S-(MC-Ph©-Phe- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-(3-Pyr)- 20 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-isopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-(3-Pyr}- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-!sopropyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Ph8-Trp- 

amino)-4-cycIohexyl-butyl>harnstoff 25 

N-lsopropyl-N'-[2S-hydroxy-3S-{MC-Phe-Trp- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-{BOC-Phe-Abu- 

amino)-4-cycIohexyi-butyl]-harnstoff 

N-IsopOTityl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Abu- 30 

amino)-4-cycloh8xyl-butyl]-harnstoff 

N-IsopentyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-GIy- . 

anriino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Gly- 

amino)-4-cycloh8xyl-butyl]-harnstoff 35 

N-Isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-N-M8- 

His-amino)-4-cycIohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-N-Me-His- 

amino)-4-cyclohexyI-butyI]-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Leu- 40 

amino)-4-cycIohexyI-butyi]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Leu- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Met- 

amino)-4-cyciohexyI-butyl]-harnstoff 45 

N-IsopentyI-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Met- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-hamstoff 

N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-Nle- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff 

N-lsopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-Nle- 50 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyi-N'-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Ph8-Phe- 

amino)-4-cyciohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsopentyI-N-[2S-hydPOxy-3S-(MC-Phe-Phe- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 55 

N-lsopentyl-NH2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-(3-Pyr)- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-Isopentyl-N'-[2S-hydroxy-3S-(MC-Phe-(3-Pyr)- 



amino)-4-cyclohexyl-butyl]-harnstoff 

N-lsop8ntyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOOPhe-Trp- 

amino)-4-cycIohexyl-butyl]-hamstoff 

N-lsop8ntyl-N'-t2S-hydroxy-3S-{MC-Ph8-Trp- 

amino)-4-cyclohexyl-butyI]-harnstoff. 



Beispiel 8 

Analog Beispiel 4 erhalt man aus BOOPhe-OH 
und N-lsopentyl-N-[2S-hydroxy-3S-(H-Gly-amino)- 
4-cyclohexyI-butyl]-harnstoff [erhaltlich durch Reak- 
tion von BOC-Gly-OH mit N-lsopentyl-N'-(2S- 
hydroxy-3S-amino-4-cyclohexyI-butyI)-harnstoff zur 
3S-BOC-Gly-annlno-verbindung und nachfolgende 
Abspaltung der BOC-Gruppe] den N-lsopentyJ-N - 
[2S-hydroxy-3S*(BOC-Phe-Gly-Amino)-4- 
cyclohexyl-butylhharnstoff. 



Beispiel 9 

Eine Losung von 1 g N-lsopentyl-N-{2S- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyI)-harnstoff in 20 ml 4 n HCI in Dioxan wird 30 
Min. bei 20' geruhrt und dann eingedampft Man 
erhalt N-lsopentyI-N'-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-His- 
amino-4-cyclohexyI-butyl)-harnstoff. 

Analog erhalt man durch Spaltung der entspre- 
chenden N-BOC-Derivate: 
N-(1-Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N'-(2R- 
hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4-cyciohexyl-butyl)- 
harnstoff. 

N-{1-Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N'-{2S- 

hydroxy-3S-H-Phe-Hls-amino-4-cyclohexyi-butyl)- 

harnstoff 

N-[l-N-(3-Amino-5.6-dimethylpyra2in-2-ylmethyl)- 

carbamoyl-3-methyl-butyl]-N'-(2S-hydroxy-3S-H- 

Phe"Gly-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff 

N-sek.-Butyl-N-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-Hls-amino- 

4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff 

N-[1-N-(3-Amino-5,6-dimethylpyrazin-2-ylmethyl)- 

carbamoyl-3-methyl-butyl]-N'-(2S-hydroxy-3S-H- 

Phe-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff 

N'-(2S-Hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4-cycIohexyl- 

butyl)-carbamjnsaure-isopropylester 

N-lsopropyl-N-(2S-hydroxy-3S-H-Phe-His-amino-4- 

phenylbutyl)-harnstoff 

N-lsopropyl-N-(2S-hydroxy-3S-H-Ph'e-His-amino-4- 
cyclohexylbutyl)-harnstoff * 
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Beispie) 10 

Man lost 1 g N-lsopentyl-N'-(2S-hydroxy-3S- 
CBZ-Phe-His-amino-4-cyclohexyl-butyi)-harnstoff in 
15 ml Ethanol. hydriert 3 Std. an 0,5 g 10%ig. Pd- 
C bei 20* und 1 bar. filtriert, dampft ein und erhSIt 
nach chromatographischer Reinigung N-lsopentyl- 
N'-(2S-hydroxy-3-H-Phe-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-hamstoff. 



Beispiel 1 1 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Hydroge- 
nolyse der entsprechenden imi-BOM-His-Verbin- 
dungen: 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-Plie-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butyl]-benzylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-aminoH- 

cycIohexyl-butyl]-isobutylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-fBOC-Phe-His-aminoH- 

cyclohexyl-butylj-butylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(BOC-aNal-His-amino)-4- 

cyclohexyl-butylHsobutylsulfonamId 

4-[N-(2S-Hydroxy-3S-(tert.-butylacetyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl)-aminosulfonyl]- 

morpholin 

4-[N-(2S-Hydroxy-3S-(morpholinoacetyl-Phe-His- 

amino)-4-cyclohexyl-butyl)-aminosulfonyl]- 

morpholin 

N-[2S-Hydroxy-3S-(morpholinoacetyl-Phe-His- 

aminoH-cyclohexyl-butylHsobutylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-{morpholinoacetyl-Phe-N-Me- 

His-aminoH-cyclohexyl-biityO-benzylsulfonamid 

N-[2S-Hydroxy-3S-(IPOC-Phe-N-Me-His-amino)-4- 

cyclohexyi-butyl)-benzylsulfonamid. 

Die nachstehenden Beispieie betreffen 
pharmazeutische Zubereltungen. 



Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g N-lsopentyl-N'-[2S- 
hydroxy-3S-{BOC-Phe-His-aminoH-cyclohexyI- 
butyl]-hamstoff und 5 g Dinatriumhydrogenphos- 
phat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 
n Salzsaure auf pH 6.5 eingestellt. steril filtriert, in 
Injektionsglaser abgefOilt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophllisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsgtas enthalt 500 mg Wirkstoff. 



Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 500 g N-sek.- 
Butyl-N-[2S-hydroxy-3S-(BOC-Phe-His-aminoH- 
5 cyclohexyl-butyl]-hamstoff mit 100 g Sojalecithin 
und 1400 g Kakaobutter, gie0t in Formen und la^ 
erkalten. Jedes Suppositorlum enthSit 500 mg 
Wirkstoff. 

10 

AnsprUche 

1. Aminosaurederivate der Formel ! 
X-Z-NR2-CHR3-CH0H-(CH2)n-NR^E-Y I 
75 worin 

X H. Ri-0-C„H2„,-C0-. Ri-C mHz^-O-CO, 
CmHzm-CO. Ri-SOroder {Ri-C„,H2„)-L(R'-Cp Hzph 
CrHar-CO-. 

Z 1 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Aml- 
20 nosSurereste ausgewghit aus der Gruppe beste* 

hend aus Abu, Ada, Ala. Arg. Asn, Asp. Bia. Cal, 

Dab. Gin. Glu, Gly. His, Hph. N(im)-Alkyl-His, lie. 

Leu. tert.-Leu, Lys. Met. aNal. jSNal, Nbg, NIe, Cm. 

Phe. Pro, Pyr. Ser. Thr. Tic. Trp, Tyr und Val. 
25 E -CONH-. -CSNH-. -COO. -SOr. -SOrNH-oder 

-PO(OA)-0-, 

Y R5 -(CHR5)3-COOR« Oder -(CHR5)s-C0NRm» 

R^ R3, Rfi R7 und R" jeweils H. A. Ar, Ar-alkyi. Het. 

Het-alkyI, unsubstituiertes Oder ein-oder mehrfach 

30 durch A. AO und/oder Hal substituiertes CycloalkyI 
mit 3-7 C-Atomen. CycloalkylalkyI mit 4-1 1 C-Ato- 
men, BicycioaikyI oder TricycloalkyI mit jew tis 7- 
14 C-Atomen. BicycloalkylaikyI Oder Tricycloalky- 
lalkyl mit jeweils 8-18 C-Atomen. 

35 R2 und R* jeweils H oder A. 

R5 H. A. Ar, Ar-alkyl. CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen 
Oder CycloalkylalkyI mit 4-1 1 C-Atomen, 
L CH Oder N. 

m. p und r jeweils 0, 1. 2. 3, 4 Oder 5, 
40 n 1 Oder 2, 
s 0 Oder 1 . 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach durch 
A, AO. Hal, CF3, OH und/oder NH2 substituiertes 
Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, 

45 Het einen gesSttigten oder ungesSttigten 5-oder 6- 
gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-. O- 
und/oder S^Atomen, der mit einem Benzolring kon- 
densiert und/oder ein-oder mehrfach durch A, AO, 
Hal. CF3. HO, O2N. Carbonylsauerstoff. H2N, HAN. 

50 A2N. AcNH. AS, ASO, ASO2, AOOC. CN, H2NCO. 
H2NSO2. ASO2NH, Ar. Ar-aikenyl. HydroxyalkyI 
und/oder /VminoalkyI mit jeweils 1-8 C-Atomen sub- 
stituiert sein kann und/oder dessen N-und/oder S- 
Heteroatome auch oxydiert sein konnen. 

55 Hal F. CI. Br oder J. 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-. 

-alkyl-eine Alkylengmppe mit 1-8 C-Atomen und 

A AlkyI mit 1-8 CrAtomen bedeuten. 
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E-Y auch Pyrrolidinocarbonyl. Piperidinocarbonyl. 
Morphoiinocarbonyl. Pyrrolidinosulfonyl, Piperidino- 
sulfonyl Oder Morpholinosulfonyl bedeuten kann, 
worin ferner an Stelle einer oder mehrer r -NH-CO- 
Gruppen auch eine Oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen. 
sowie deren Salze. 

2. a) N-lsopropyl-N-(2S-hydroxy-3S-IPOC-Phe- 
His-amino-4-cycIohexyl-butyl)-harnstoff; 

b) N-Isopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff; 

c) N-lsopropyl-N'-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-phenyi-butyl)-harnstoff; 

d) N-sek.-Butyl-N-{2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyciohexyl-butyI)-hamstoff; 

e) N-lsopentyl-N-(2S-hydroxy-3S-BOC-Phe-His- 
amino-4-cyciohexyl-butyl)-harnstoff; 

f) N-(1 S-Methoxycarbonyl-3-methyIbuty l)-N'-(2S- 
hydroxy-3S-BOC-Ph©-His-amino-4-cyclohexyl- 
butyl)-hamstoff; 

g) N-(1 S-Methoxycarbonyl-3-methylbutyl)-N'-(2R- 
hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4- 
cyclohexylbutyl)-harnstoff; 

h) N-[1 S-N-(3-Amino-5,6-dimethyipyrazin-2-ylme- 
thyl)-carbamoyI"3-methylbutyi]-N'-{2S-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-Gly-amino-4-cyclohexyl-butyl)-harnstoff; 

i) N-[1 S-N-(3-Amino-5.6-dimethyipyrazin-2-yime- 
thyl)-carbamoyl-3-methylbuty!]-N'-(2S-hydroxy-3S- 
BOC-Phe-His-amino-4-cyclohexyl-butyl)-hamstoff; 

j) N-(2S-Hydroxy-3S-morpholinocarbonyl-Phe-His- 

amino-4-cycIohexyl-butyl)-carbaminsaure- 

isopropylester; 

k) N-(2S-Hydroxy-3S-BOC-Phe-His-amino-4- 
cyclohexyl-butyl)-carbaminsaure-isopropylester. 

3. Verfahren zur Herstellung sines Ami- 
nosaurederivats der Forme! I sowie von seinen 
Salzen, dadurch gekennzelchnet, daB man es aus 
einem seiner funktionellen Derivate durch Behan- 
dein mit einem solvolysierenden oder hydrogenoly- 
sierenden Mittei In Freiheit setzt oder dai3 man eine 
Verbindung. die der Formel I entspriclit. aber an 
Stelle von H-Atomen eine oder mehrere zusatzliche 
C-C-und/oder C-N-und/oder C-O-Bindungen 
und/oder 0-Atome enthalt. reduzlert 

Oder dafl man eine Carbonsaure der Formel 11 

X-G^-OH II 

worin (a) Z\ 

(b)Z 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G2 111 

worin G2 (a) -Z2.NR2-CHR3-CH0H-(CH2)n-NR^.E-Y. 
(b) -NR2-CHR3-CHOH-(CH2)n-NR^-E-Y und 

+ Z2 zusammen Z bedeuten 
umsetzt. 

und dan man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandein mit sol- 



volysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittein 
in Freiheit setzt und/oder einen Rest Y durch Be- 
handein mit ver stemd n, solvolysierenden, acylie- 
rend n oder amidierenden Mittein In ein n anderen 
5 Rest Y umwandeit und/oder eine Verbindung der 
Formel I durch Behandein mit einer Saure in eines 
ihrer Saize Oberfuhrt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet. dai3 man 

70 eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihres 
physiologisch unbedenkllchen SaIze zusammen mit 
mindestens einem festen. flQssigen Oder 
halbflQssigen Trager-oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder mehrer n 

75 weiteren V\/irkstoff(en) in eine geeignete Dosie- 
rungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeich- 
net durch einen Gehait an mindestens einer Ver- 
bindung der Formel I und/oder einem ihrer 

20 physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
Oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen bei der Bekampfung der reninabhangigen 
Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 

25 7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
Oder von deren physiologisch unbedenklichen Sai- 
zen zur Herstellung eines Arzneimittels. 
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